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(57) Abstract: The biochip comprises a 
substrate, at least one sensor, arranged on or 
in the substrate and an electrically conducting 
permeation layer, arranged at a given, non-zero 
separation from the surface of the substrate, 
to which an electrical voltage may be applied. 
The biochip arrangement may be used, for 
example, as a DNA sensor, whereby a receptor 
molecule, immobilised on the sensor electrode, 
hybridises a DNA molecule and thus an 
electrical sensor signal which may be drawn 
from between sensor electrodes, is influenced 
in a characteristic manner. 



(57) Zusammentassung: Die Biochip-Anordnung weist auf ein Substral, mindestens einen auf oder in dem Substrat angeordneten 
Sensor und eine eiektrisch leitfahige Permeationsschicht, die in einem vorgegebenen, von Null verschiedenen Abstand von der Ober- 
flache des Substrats angeordnet ist, und an die eine elektrische Spannung anlegbar ist. Die Biochip-Anordnung ist beispielsweise 
als DNA -Sensor verwendbar, indem an Sensor-EIektroden immobilisierte Fangermolekule DNA-Molektile hybridisieren und so ein 
zwischen Sensor-EIektroden, abnehmbares elektrisches Sensorsignal charakteristisch beeinflusst wind. 
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Beschxeibung 
Biochip-Anordnung 

5 Die Erfindung betrifft eine Biochip-Anordnung. 

Die Bio- und Gentechnologie hat in den let z ten Jahren 
zunehmend an Bedeutung gewonnen. Eine Grundtechnik in der 
Bio- und Gentechnologie ist es, biologische Molekiile wie DNA 
10 (Desoxyribonukleinsaure) oder RNA, Proteine, Polypeptide, 
etc. nachweisen zu konnen. Insbesondere Bio-Molekule, in 
denen Erbgutinf ormation kodiert ist, insbesondere DNA- 
Molekiile (Desoxyribonukleinsaure) sind fur viele medizinische 
Anwendungen von groEem Interesse. 

15 

Eine DNA ist eine Doppelhelix, die aus zwei vernetzten 
wendelformigen Einzelketten, sogenannten Halbstrangen, 
aufgebaut ist. Jeder dieser Halbstrange weist eine 
Basensequenz auf , wobei durch die Reihenfolge der Basen 
20 (Adenin, Guanin, Thymin, Cytosin) die Erbinf ormation 

festgelegt ist. DNA-Halbstrange weisen die charakteristische 
Eigenschaft auf, sehr spezifisch nur mit ganz bestinunten 
anderen Molekulen eine Bindung einzugehen. Daher ist es fur 
das Andocken eines Nukleinsaurestrangs an einen anderen 

2 5 Nukleinsaurestrang Voraussetzung, dass die beiden Molekxile 

zueinander komplementar sind. Anschaulich miissen die beiden 
Molekiile zueinander passen wie ein Schlussel und das dazu 
passende Schloss (sogenanntes Schlussel-Schloss-Prinzip) . 

3 0 Dieses von der Natur vorgegebene Prinzip kann zum selektiven 

Nachweis von Molekulen in einer zu untersuchenden Fliissigkeit 
verwendet werden . Die Grundidee eines auf diesem Prinzip 
basierenden Biochip-Sensors besteht darin, dass auf einem 
Substrat aus einem geeignetem Material zunachst sogenannte 
35 Fangermolekule (z.B. mittels Mikrodispensierung) aufgebracht 
und immobilisiert werden, d.h. an der Oberflache des Biochip- 
Sensors dauerhaft fixiert werden. In diesem Zusammenhang ist 
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es bekannt, Bio-Molekule mit Thiol -Gruppen (SH-Gruppen) an 
Gold-Oberf lachen zu immobilisieren. 



Ein solcher Biochip-Sensor mit einem Substrat mit daran 
5 gebundenen Fangermolekulen, die beispielsweise auf einen 
bestimmten, nachzuweisenden DNA-Halbstrang sensitiv sind, 
wird iiblicherweise zum Untersuchen einer Fliissigkeit auf das 
Vorhandensein des auf die Fangermolekule sensitiven DNA- 
Halbstrangs verwendet werden. Hierzu ist die auf das 

10 Vorhandensein eines bestimmten DNA-Halbstrangs zu 
untersuchende Fliissigkeit mit den immobilisierten 
Fangermolekulen in Wirkkontakt zu bringen. Sind ein 
Fangermolekul und ein zu untersuchender DNA-Halbstrang 
zueinander komplementar, so hybridisiert der DNA- 

15 Halbleiterstrang an dem Fangermolekul, d.h. er wird daran 
gebunden. Wenn infolge dieser Bindung sich der Wert einer 
messtechnisch erfassbaren physikalischen Gr6Se in 
charakteristischer Weise andert, so kann der Wert dieser 
GroSe gemessen werden und auf diese Weise das Vorhandenseins 

20 oder Nichtvorhandensein eines DNA-Halbstrangs in einer zu 
untersuchenden Fliissigkeit nachgewiesen werden. 

Das beschriebene Prinzip ist nicht auf den Nachweis von DNA- 
Halbstrangen beschrankt . Vielmehr sind weitere Kombinationen 

25 von auf dem Substrat auf gebrachten Fangermolekulen und zu 

erfassenden Molekiilen in einer zu untersuchenden Fliissigkeit 
bekannt. So konnen beispielsweise Nukleinsauren als 
Fangermolekule fur Peptide oder Proteine, die 
nukleinsaurespezif isch binden, verwendet werden. Weiterhin 

30 bekannt ist, Peptide oder Proteine als Fangermolekule fur 
andere, das Fangerpeptid bzw. das Fangerprotein bindende 
Proteine oder Peptide zu verwenden. Von Bedeutung ist ferner 
die Verwendung von niedermolekularen chemischen Verbindungen 
als Fangermolekule fur an diese niedermolekularen 

35 Verbindungen bindende Proteine oder Peptide. Niedermolekulare 
chemische Verbindungen sind solche chemischen Verbindungen,' 
die weniger als etwa 1700 Dalton (Molekulargewicht in Gramm 
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pro Mol) aufweisen. Umgekehrt ist auch die Verwendung von 
Proteinen und Peptiden als Fangermolekule fur eventuell in 
einer zu untersuchenden Fliissigkeit vorhandene 
niedermolekulare Verbindungen moglich. 

5 

Zum Nachweis der erfolgten Bindung zwischen dem auf dem 
Substrat auf gebrachten Fangermolekul und dem in der zu 
untersuchenden Fliissigkeit vorhandenen , zu erfassenden 
Molekul werden haufig elektronische Nachweisverf ahren 

10 verwendet. Solche Nachweisverf ahren erlangen zunehmende 

Bedeutung bei der industriellen Identif ikation und Bewertung 
von neuen Medikamenten organischer oder gentechnologischer 
Herkunft. Diese Nachweisverf ahren eroffnen vielfaltige 
Anwendungen beispielsweise in der medizinischen Diagnostik, 

15 in der Pharmaindustrie, in der chemischen Industrie, in der 
Leberismittelanalytik, sowie in der Umwelt- und. 
Lebensmitteltechnik . 

In Fig. 1A und Fig* IB ist eine Biochip-Anordnung gemafi dem 

20 Stand der Technik gezeigt, die als DNA-Sensor gernafi dem oben 
beschriebenen Prinzip verwendet werden kann. Die Biochip- 
Anordnung 100 weist ein Substrat 101 auf, in dessen 
Oberflachenbereich eine erste Elektrode 102 sowie eine zweite 
Elektrode 103 angeordnet sind. Die erste Elektrode 102 ist 

25 mit einemersten alektrischen Kontakt 104 gekoppelt. Die 
zweite Elektrode 103 ist mit einem zweiten elektrischen 
Kontakt 105 gekoppelt, wobei zwischen dem ersten elektrischen 
Kontakt 104 und dem zweiten elektrischen Kontakt 105 ein 
elektrisches Signal abnehmbar ist. An der Oberflache der 

30 ersten Elektrode 102 und an der Oberflache der zweiten 

Elektrode 103 sind eine Vielzahl von Fangermolekul en 106 
immobilisiert . Haufig sind die erste Elektrode 102 und die 
zweite Elektrode 103 aus einem Gold-Material hergestellt, und 
die Immobilisierung der Fangermolekule 106 auf der ersten und 

35 der zweiten Elektrode 102, 103 ist oft als Gold-Schwef el- 

Koppelung realisiert. Viele Bio-Molekule weisen Schwef elatome 
in ihren Endabschnitten auf, beispielsweise sogenannte Thiol- 
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Gruppen (SH-Gruppen) : Das Materialpaar Gold-Schwef el weist 
besonders giinstige kopplungseigenschaf ten auf. Ferner ist in 
Fig. 1A eine zu untersuchende elektrolytische Flussigkeit 107 
gezeigt, die moglicherweise zu den Fangermolekulen 106 
5 komplementare DNA-Halbst range 108 auf weist. 

Sofern die Fangermolekule 106 gemafi dem Schliissel-Schloss- 
Prinzip (gemafi welchem nur diejenigen Molekule in der zu 
untersuchenden Flussigkeit 107 von den Fangermolekulen 106 

10 gebunden werden konnen, fur welche die letzteren eine 

ausreichende Bindungsspezif itat besitzen) mit einem in der zu 
untersuchenden Flttssigkeit 107 vorhandenen Molekul eine 
spezifische Bindungsreaktion eingehen, wird das Molekul (z.B. 
ein DNA-Halbstrang 108) in der zu untersuchenden Flussigkeit 

15 107 durch die Fangermolekiile 106 spezifisch gebunden. Ist 
dies nicht der Fall, so wird das Mplekul in der zu 
untersuchenden Flussigkeit 107 nicht von einem der 
Fangermolekule 106 gebunden. Sind in der zu untersuchenden 
elektrolytischen Flussigkeit 107 DNA-Strange 108 mit einer 

20 Basensequenz enthalten, die zu der Basensequenz der 

Fangermolekule 106 (d.h. der DNA-Sondenmolekule) komplement^r 
ist, so hybridisieren diese DNA-Halbstrange 108 mit den DNA- 
Sondenmolekulen 106. Dies ist in Fig. IB gezeigt. 

25 Eine Hybridisierxing eines DNA-Sondenmolekuls 106 mit einem 
DNA-Halbstrang 108 findet nur dann statt, wenn die 
Basensequenzen des jeweiligen DNA-Sondenmolekiils 106 und des 
passenden DNA-Halbstrangs 108 zueinander komplementar sind. 
Ist dies nicht der Fall, so findet keine Hybridisierung 

30 statt. Somit ist ein DNA-Sondenmolekul 106 einer vorgegebenen 
Basensequenz jeweils nur in der Lage, ganz bestimmte, namlich 
DNA-Halbstrange mit komplementar er Basensequenz zu binden, 
d.h. mit diesem zu hybridisieren. Unter Hybridisieren wird 
das Anbinden von DNA-Halbst rangen an Fangermolekule 

3 5 bezeichnet. 
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Eine erfolgte Hybridisierung von DNA-Halbstrangen 108 an 
Fangermolekule 106 beeinflusst ein zwischen dem ersten 
elektrischen Kontakt 104 und dem zweiten elektrischen Kontakt 
105 abnehmbares elektrisches Signal in charakteristischer 
5 Weise. Die DNA-Halbstrange 108 und die Fangermolekule 106 
sind weitestgehend elektrisch nichtleitend und schirmen 
anschaulich die erste Elektrode 102 bzw. die zweite Elektrode 
103 elektrisch ab. Dadurch andert sich die Kapazitat zwischen 
der ersten Elektrode 102 und der zweiten Elektrode 103 . Die 

10 Anderung der Kapazitat wird als MessgroSe fur die Erfassung 
von DNA-Molekulen verwendet . Sind namlich nachzuweisende 
Molekule in der zu untersuchenden Flussigkeit enthalten, und 
haben diese mit den Fangermolekiilen auf der Oberflache der 
Elektroden hybridisiert, so andert sich der messtechnisch 

15 erfassbare Wert der Kapazitat der als Kondensatorf lachen 
interpretierbaren Elektroden 102, 103. 

In Fig* 2A ist eine Draufsicht einer Biochip-Anordnung 200 
mit Interdigitalelektroden 202, 203 gezeigt. Ferner ist in 
20 Fig, 2B ein Querschnitt der in Fig. 2A gezeigten Biochip- 
Anordnung 200 entlang der Linie I-I' gezeigt. Die Biochip- 
Anordnung 200 weist ein Substrat 201, eine erste 
Interdigitalelektrode 202 und eine zweite 

Interdigitalelektrode 203 auf. Durch die in Fig. 2A, Fig. 2B 
25 gezeigten ersten und zweiten Interdigitalelektroden 202, 203 
ist auf dem Substrat eine annahernd maanderf ormige 
Oberf lachenstruktur ausgebildet. 

Jedoch weisen die beschriebenen Biochip-Anordnungen gemafi dem 
3 0 Stand der Technik eine Reihe von Nachteilen auf. Haufig 
liegen biologische Molekule wie beispielsweise DNA- 
Halbstrange oder Proteine in sehr geringer Konzentration vor 
(millimolar, manchmal sogar nur mikromolar) . Daher ist die 
Ansprechzeit der in Fig. 1A, Fig. IB, Fig. 2A, Fig. 2B 
3 5 gezeigten DNA-Sensoren sehr hoch. 
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Unter Ansprechzeit wird eine charakteristische Zeit 
verstanden, die abgewartet werden muss, bis nachzuweisende 
Molekule an Fangermolekulen . in ausreichender Anzahl gebunden 
haben, und als Folge davon eine messtechnisch nachweisbare 
5 Anderung der Kapazitat erfolgt ist. 

Indem die Hybridisierung, die Voraussetzung fur die 
Funk t ions weise des Biosensors ist, erst nach einer 
erheblichen Ansprechzeit eintritt, ist die Biochip-Anordnung 

10 gemaS dem Stand der Technik, nur sehr begrenzt unter 

praktischen Laborbedingungen einsetzbar. Regelmafcig wird ein 
schneller Nachweis von Molekiilen angestrebt. Vielfach 
denaturieren nachzuweisende Bio-Molekule, beispielsweise 
instabile Mutanten von Proteinen, bereits mit Zeitkonstanten 

15 von einigen Stunden und weniger. Daher ist die langsame 

Ansprechzeit des beschriebenen, aus dem Stand der Technik 
bekannten DNA- Sensors, aufierst nachteilhaft und schrankt die 
Anwendbarkeit der Vorrichtung ein. 

20 Ferner ist die Sensitivitat der Biochip-Anordnxmg gemaS dem 
Stand der Technik nicht ausreichend hoch, was ebenfalls mit 
der geringen Konzentration der nachzuweisenden Bio-Molekule 
in der Umgebung der mit Fangermolekulen versehenen Elektroden 
zusammenhangt . 

25 

Aus [1] ist eine Biochip-Anordnung bekannt, die es 
ermoglicht, auch bei geringen DNA-Konzentrationen eine 
ausreichend groSe Anzahl von DNA-Molekulen in ausreichend 
kurzer Zeit an den Fangermolekulen andocken zu lassen. Dies 

3 0 wird gemaiS [1] erreicht, indem eine sogenannte 

Permeationsebene direkt auf den Chip aufgebracht wird. Die 
aus [1] bekannte Permeationsebene weist eine elektrisch 
leitfahige Schicht auf, die von einer porosen Schutzschicht 
umgeben ist. An die elektrisch leitfahige Schicht ist eine 

3 5 elektrische Spannung anlegbar. 
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Die in [1] beschriebene Biochip-Anordnung macht sich die 
Tatsache zunutze, dass viele Bio-Molekule wie Proteine oder 
DNA elektrisch geladen sind. So sind bei Proteinen auf der 
Pro teinoberf lache abhangig vom pH-Wert des umgebenden Mediums 
5 bestimmte Aminosauren positiv, andere negativ geladen, so 
dass Proteine in der Summe entweder positiv oder negativ 
elektrisch geladen sein konnen. Auch DNA-Molekule weisen bei 
physiologischen pll-Werten (pH 6 bis pH 9) regelmaSig eine 
negative elektrische Ladung auf. 

10 

Wird an die Permeationsschicht eine elektrische Spannung 
geeigneten Vorzeichens angelegt, so bewegen sich die Bio- 
Molekiile entsprechend ihrer elektrischen Ladung infolge 
Elektrophorese auf die Permeationsschicht zu, um sich in der 

15 direkten Umgebung der Permeationsschicht zu akkumulieren . Das 
Prinzip der Elektrophorese bei Bio-Molekulen ist 
beispielsweise in [2] beschrieben. Wie bereits oben 
angesprochen, sind DNA-Molekule in der Regel negativ geladen. 
Legt man an die Permeationsschicht eine positive Spannung an, 

20 so wird auf die DNA-Molekule eine elektrisch anziehende Kraft 
ausgeiibt, und die DNA-Molekule werden sich in der Umgebung 
der Permeationsschicht ansammeln. Es findet daher eine 
Erhohung der Konzentration der DNA-Halbstrange in der Nahe 
der Permeationsebene und daher in einem Umgebungsbereich der 

25 aktiven Sensorf lache statt. Aufgrund Diffusion gelangen die 

DNA-Halbstrange zu den Fangermolekiilen. Aufgrund der erhohten 
DNA-Konzentration verlauf t die Hybridisierung infolge der an 
die Permeationsebene angelegten elektrischen Spannung nun 
schneller und effektiver. 

30 

Allerdings ist zu betonen, dass DNA-Molekule zersetzt werden 
konnen, wenn sie in direkten Kontakt mit freien 
Ladungstragern an der Oberf lache einer Elektrode geraten. 
Daher konnen DNA-Molekule und andere empfindliche Bio- 
3 5 Molekiile zerstort werden, wenn sie mit der elektrisch 
leitfahigen Schicht der Permeationsschicht in Kontakt 
geraten. Gema£ der aus [1] bekannten Biochip-Anordnung ist 
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ei.ne porose Schutzschicht um die elektrisch leitfahige 
Kemschicht der Permeationsschicht vorgesehen. Diese porose 
Schutzschicht um den elektrisch leitfahigen Kern der 
Permeationsschicht ist nur fur die Ionen des Elektrolyten 
5 durchlassig, wohingegen Molekule oberhalb einer vorgegebenen 
GroSe die porose Schutzschicht nicht durchdringen konnen. 
Daher konnen biologische Makromolekule wie DNA-Halbstrange 
oder Proteine die porose Schutzschicht nicht durchdringen, so 
dass die enpf indlichen Bio-Molekiile durch die porose 
10 Schutzschicht vor einem direkten Kontakt mit der elektrisch 
leitfahigen Schicht der Permeationsschicht geschutzt sind. 
Daher sind die Bio-Molekiile vor einer Zersetzung geschutzt. 

Auch die aus [1] bekannte Biochip-Anordnung mit einigen 
15 Nachteilen behaftet. So ist die Integration der 

Permeationsebene direkt auf dem Chip technologist schwierig 
und aufwendig. Um ihre bestimmungsgemafie Funktion zu 
gewahrleisten, muss eine ausreichend groSe Flache des Chips 
mit der Permeationsschicht versehen sein. Dieser 
20 Flachenbedarf geht auf Kosten der Interdigitalelektroden. 

Daher verringert das Bereitstellen der Permeationsschicht auf 
dem Chip die fur die Interdigitalelektroden zur Verfugung 
stehende aktive Sensorf lache . Daher ist die aktive 
Oberflache, an denen Fangermolekule immobilisiert werden 

2 5 konnen, durch das Vorhandensein der Permeationsschicht 

reduziert. Dies ist mit einem Verlust an Nachweissensitivitat 
verbunden. Die Ansprechzeit , die bis zu einer Hybridisierung 
der nachzuweisenden Molekulen. mit den Fangermolekiilen 
abgeartet werden muss, wird dadurch erhoht. 

30 

Weiterhin ist in [3] ein Verfahren zum Durchfuhren von 
Reaktionen zwischen mindestens zwei Reaktionspartnern, 
insbesondere Bio-Molekiilen, beschrieben, bei dem mindestens 
ein Bio-Molekul Reaktionsbereiche mit unterschiedlichen 

3 5 Reaktionsbedingungen durchlauft und mindestens ein 

Reaktionspartner, beispielsweise ein Feature eines Bio-Chips, 
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immobilisiert ist, unci bei dem die Reaktionsgemische 
hydrodynamisch bewegt werden. 

Der Erfindung liegt das Problem zugrunde, eine Biochip- 
5 Anordnung mit einer erhohten Nachweisempf indlichkeit 
bereitzustellen . 

Das Problem wird durch eine Bio chip- Anordnung mit den 
Merkmalen gemaS dem unabhangigen Patentanspruch gelost . 

10 

Die Biochip-Anordnung der Erfindung weist auf ein Substrat, 
mindestens einen auf oder in dem Substrat angeordneten 
Sensor, und eine eiektrisch leitfahige Permeationsschicht , 
die in einem vorgegebenen, von Null verschiedenen Abstand von 
15 der Oberflache des Substrats angeordnet ist, und an die eine 
elektrische Spannung-anlegbar ist. 

Indem die eiektrisch leitfahige Permeationsschicht in einem 
von Null verschiedenen Abstand von der Oberflache des 
2 0 Substrats angeordnet ist, ist es erf indungsgemafi entbehrlich, 
die Permeationsschicht auf bzw. in dem Chip zu integrieren. 
Daher ist es verf ahrenstechnologisch gegenuber dem Stand der 
Technik vereinfacht, die Biochip-Anordnung der Erfindung 
herzustellen. Geg;eniiber dem Stand der Technik ist bei der 

2 5 Herstellung der Biochip-Anordnung insbesondere der 

Verfahrensschritt , die Permeationsschicht auf dem Chip zu 
befestigen, eingespart. Dadurch sind die Kosten und der 
Zeitaufwand bei der Herstellung der Anordnung verringert. 

3 0 Auch ist das raumliche Trennen der Permeationsschicht von dem 

Substrat mit dem weiteren Vorteil verbunden, dass die 
Permeationsschicht auf der Substratoberf lache keinerlei 
Flache in Anspruch nimmt. Damit ist erf indungsgemafi ein 
parasitarer Flachenverbrauch der Permeationsschicht auf 
3 5 Kosten der aktiven Sensorf lache vermieden. Gemafi der Biochip- 
Anordnung der Erfindung ist es moglich, die gesamte 
Oberflache des Substrats mit Sensoren zu versehen, was mit 
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einer erhohten Nachweissensitivitat einhergeht. Die aktive 
Flache auf dem Substrat ist gegemiber dem Stand der Technik 
erhoht. Dadurch.ist es erf indungsgemaS moglich, auch 
geringere Konzentrationen von Bio-Molekiilen nachzuweisen bzw. 
5 die Nachweiszeit zu verringern. 

GemaS einem bevorzugten Ausfiihrungsbeispiel der Erfindung 
weist die Biochip-Anordnung femer einen Abstandshalter auf, 
der zwischen dem Substrat und der Permeationsschicht 
10 angeordnet ist, und dessen Dicke gleich dem vorgegebenen 
Abstand der Permeationsschicht von der Oberf lache des 
Substrats ist . 

Durch die Dicke des Abstandshalters ist daher der Abstand 
15 zwischen der Permeationsschicht und der Oberf lache des 
Substrats exakt vorgebbar, wobei vorzugsweise der 
Abstandshalter eine Dicke zwischen ungefahr 1 Mm und ungefahr 
2 ixm aufweist. Die Dicke des Abstandshalters ist auf die 
Bedurfnisse des Einzelfalles flexibel einstellbar. Der 

2 0 Abstandshalter ist aus einem beliebigen, kostengunstigen 

Material herstellbar, was die Hers tellungskos ten der Biochip- 
Anordnung gering halt. 

Die Biochip-Anordnung kann ferner eine Begrenzungseinrichtung 
25 aufweisen, wobei die Begrenzungseinrichtung entlang eines 
geschlossenen Weges auf der Permeationsschicht derart 
angeordnet ist, dass durch die Begrenzungsvorrichtung und die 
Permeationsschicht ein Kohlraum ausgebildet wird. 

30 In dem durch die Begrenzungseinrichtung und die 

Permeationsschicht ausgebildeten Hohlraum kann eine zu 
untersuchende Flussigkeit bequem eingefiillt werden. Die 
Dimensionen der Begrenzungseinrichtung konnen flexibel auf 
die im Einzelfall zur Verfiigung stehenden Volumina einer zu 

3 5 untersuchenden Flussigkei ten justiert werden. Daher ist die 

Biochip-Anordnung der Erfindung auch fur Anwendungen mit sehr 
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kleinen Volumina geeignet, wie sie in der Biochemie haufig 
auftreten. 

Die Begrenzungseinrichtung kann wiederum aus einem beliebigen 
5 Material hergestellt sein, beispielsweise aus einem 

kostengiinstigen Plastik- oder Plexiglasmaterial . Dies halt 
die Kosten fur die Herstellung der Biochip-Anordnung gering. 

GemaS bevorzugter Ausgestaltungen der Erfindung sind sowohl 
10 der Abstandshalter als auch die Begrenzungseinrichtung 

voneinander unabhangig im Wesentlichen hohlzylinderf ormig 
ausgebildet. Vorzugsweise sind der Abstandshalter und/oder 
die Begrenzungseinrichtung aus einem elektrisch 
nichtleitfahigen Material hergestellt. Dieses Material kann 
15 insbesondere eines oder eine Kombination der Materialien 
Glas, Plexiglas, Polyimid, Polycarbonat , Polyethylen, 
Polypropylen oder Polystyrol sein. 

Ferner kann die Biochip-Anordnung der Erfindung mindestens 

20 einen weiteren Abstandshalter aufweisen, wobei jeder der 
weiteren Abstandshalter zwischen dem Substrat der 
Permeationsschicht angeordnet ist, und wobei die Dicke jedes 
der weiteren Abstandshalter gleich dem vorgegebenen Abstand 
der Permeationsschicht von der Oberflache des Substrats ist. 

25 Anschaulich konnen die weiteren Abstandshalter als 

Stutzvorrichtungen fur die Permeationsschicht dienen. Die 
Permeationsschicht ist gemaE einer bevorzugten 
Ausfuhrungsf orm der Erfindung auf dem im Wesentlichen 
hohlzylinderf ormigen bzw. ringformigen Abstandshalter 

30 angeordnet. Wenn im Inneren des ringformigen Abstandshalters 
mindestens ein weiterer Abstandshalter vorgesehen ist,- deren 
Dicke gleich dem vorgegebenen Abstand der Permeationsschicht 
von der Oberflache des Substrats ist, so kann der mindestens 
eine weitere Abstandshalter die Permeationsschicht zusatzlich 

35 mechanisch s tabilisieren . Auf diese Weise kann die Biochip- 
Anordnung zusatzlich stabilisiert werden, so dass sie fur den 
robusten Laboreinsatz geeignet ist. 
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GemaS einer Ausgestaltung der Erfindung weist der mindestens 
eine Sensor mindestens eine Elektrode auf, wobei jede der 
Elektroden mit elektrischen Kontaktierungen koppelbar ist. 
5 Ferner weist die Biochip-Anordnung gem^fi einer Ausgestaltung 
der Erfindung eine Vielzahl von Fangermolekiilen auf, die mit 
mindestens einer der Elektroden gekoppelt sind. Zusatzlich 
kann die Biochip-Anordnung mindestens eine elektrische 
Kontaktierung aufweisen, wobei mindestens eine der Elektroden 
10 mit mindestens einer der Kontaktierungen gekoppelt ist, so 
dass an den elektrischen Kontaktierungen mindestens ein 
Signal abnehmbar ist. 

Anschaulich sind die Fangermolekule auf der Oberflache der 
15 Elektroden immobilisiert . Wird in die Biochip-Anordnung eine 
zu untersuchende Fllissigkeit eingefullt, die moglicherweise 
zu den an der Elektrode immobilisierten Fangermolekiilen 
komplementare Molekule aufweist, so hybridisieren diese 
Molekule, beispielsweise DNA- Ha lbs t range, mit den 
20 Fangermolekiilen. Dies beeinflusst in charakteristischer Weise 
einen elektrisch erfassbaren Parameter, beispielsweise die 
zwischen den Elektroden abnehmbare Kapazitat. Auf diese Weise 
ist die Biochip-Anordnung der Erfindung als Sensor fur Bio- 
Molekule, beispielsweise als DNA-Sensor verwendbar. 

25 

Jede der mindestens eine Elektrode ist aus einem elektrisch 
leitfahigen Material hergestellt, beispielsweise einem 
metallischen Material. Vorzugsweise ist die Elektrode aus 
Goldmaterial hergestellt. Die Fangermolekule konnen 
30 Nukleinsauren (DNA- oder RNA-Halbst range) , Peptide, Proteine, 
niedermolekulare Verbindungen oder alternativ ein anderes 
geeignetes Molekul sein. 

Die Immobilisierung der Fangermolekule auf der mindestens 
35 eine Elektrode erfolgt vorzugsweise mittels einer Gold- 
Schwef el-Kopplung. Dafiir ist es erf orderlich, dass die 
Fangermolekule in einem ihrer Endabschnitte eine 
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schwefelhaltige Gruppe aufweisen, beispielsweise eine Thiol- 
Gruppe (SH) . Die Biochip-Anordnung ist allerdings keineswegs 
auf das Materialpaar Gold-Schwef el begrenzt. Es kann auch 
jedes andere geeignete Materialpaar fur die Immqbilisierung 
5 der Fangermolekiile auf der Elektrode verwendet werden. 

Voraussetzung ist, dass sich zwischen den Molekulen und dem 
Leitermaterial eine chemische Bindung ausbildet. Neben der 
bereits angesprochenen Go Id- Thiol -Bindung gibt es eine 
Vielzahl weiterer geeigneter Kombinationen, beispielsweise 
10 binden Thiol-Gruppen auch an Platin oder Silber, 

Trichlorosilane haf ten an verschiedenen Oxiden, die als dunne 
Oberf lachenschicht auf der elektrisch leitfahigen Schicht 
vorgesehen sein konnen. Trichlorosilane (SiCl 3 -Gruppen) 
haften allerdings auch an Silizium, Aluminium und Titan. 

15 

Die Biochip-Anordnung kann ferner eine Ref erenzelektrode 
aufweisen, derart, dass zwischen die Permeations schicht und 
die Ref erenzelektrode eine elektrische Spannung anlegbar ist. 
Die Ref erenzelektrode wird in die zu untersuchende 
20 Flussigkeit (in der Regel eine elektrolytische Flussigkeit) 
eingetaucht . 

Urn zwischen die Permeationsschicht und die Ref erenzelektrode 
eine elektrische Spannung anlegen zu konnen, weist die 
25 Permeationsschicht einen Kern auf, der aus einem elektrisch 
leitfahigen Material hergestellt ist. Das elektrisch 
leitfahige Material der Permeationsschicht kann insbesondere 
ein Metall oder ein Halbleiter sein. Vorzugsweise ist das 
elektrisch leitfahige Material der Permeationsschicht Gold. 

30 

Wie weiter-oben ausgefuhrt wu-rde, sind Bio-Molekiile oftmals 
sehr empfindliche Makromolekule , die nur unter bestimmten 
biologisch-chemischen bzw. physikalischen Bedingungen 
ausreichend stabil sind. So denaturieren beispielsweise 
35 Proteine oberhalb einer bestimmten Temperatur bzw. auSerhalb 
eines bestimmten Bereichs von pH-Werten. DNA-Ha lbs t range sind 
besonders sensitiv auf freie elektrische Ladungen. Daher 
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konnen DNA-Halbstrange zersetzt werden, wenn sie mit einer 
metallischen Elektrode in direkten Kontakt gelangen, wenn an 
dieser metallischen Elektrode freie elektrische Ladungen 
vorhanden sind. Aus diesem Grund ist der aus einem elektrisch 
5 leitfahigen Material hergestellte Kern der Permeationsschicht 
von einer aus einem porosen Material hergestellten Hulle 
umgeben . 

Das porose Material der Permeationsschicht weist Poren einer 
10 vorgebbaren GroSe auf, derart, dass Molekule, deren GroSe 

kleiner oder gleich der vorbestimmten PorengroSe ist, durch 
das porose Material hindurchdif fundi er en konnen, wohingegen 
Molekule, deren GroEe die vorbestimmte PorengroSe ubersteigt, 
nicht durch das porose Material hindurchdif fundi eren konnen. 
15 Dadurch ist es den ublicherweise volumenmafiig kleinen 

Elektrolytmolekulen moglich, durch die porose Schutzschicht 
auf die elektrisch leitfahige Schicht hin zu dif fundieren, 
wohingegen auf freie elektrische Ladungstrager empfindliche 
Bio-Molekule wie DNA-Halbstrange auf grund ihrer grofien 
20 Molekulausdehnung nicht durch die porose Schutzschicht 

hindurchdif fundieren konnen. Dadurch sind die empf indlichen 
Bio-Molekule von der elektrisch leitfahigen Schicht der 
Permeationsschicht entkoppelt und vor freien elektrischen 
Ladungen geschutzt. 

25 

Zum Erfassen von biologischen Makromolekiilen ist zunachst in 
den durch die Begrenzungseinrichtung und die 

Permeationsschicht definierten Hohlraum die zu untersuchende 
Fliissigkeit einzufvillen. Wird nun zwischen die 

30 Permeationsschicht und die Ref erenzelektrode eine elektrische 
Spannung geeigneten Vorzeichens angelegt, so wird dadurch in 
der zu untersuchenden Fliissigkeit ein elektrisches Feld 
erzeugt. Dieses elektrische Feld ubt auf die in der zu 
untersuchenden Fliissigkeit enthaltenen Bio-Molekule, sofern 

35 diese elektrisch geladen sind, eine elektrische Kraft aus. 

Befindet sich beispielsweise die Permeationsschicht auf einem 
elektrisch positiven Potential, so werden die ublicherweise 
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negativ geladenen DNA- Ha lbs t range von der Permeationsschicht 
elektrisch angezogen. Dadurch erhoht sich in einer Umgebung 
der Permeationsschicht die Konzentration der DNA-Halbstrange 
im Vergleich zur Durchschnittskonzentration der DNA- 
5 Halbstrange in der eingefullten Flussigkeit. 

Der mindestens eine Sensor auf der Oberflache des Substrats 
ist in einem zwar von Null verschiedenen, jedoch ausreichend 
gering einstellbaren Abstand von der Permeationsschicht 

10 angeordnet. Die Konzentrationserhohung der nachzuweisenden 

Molekule erreicht nahe der Permeationsschicht ein Maximum und 
fallt mit zunehmendem Abstand von der Permeationsschicht ab. 
Je geringer der Abstand eingestellt ist, umso starker wirkt 
sich die durch die Permeationsschicht hervorgeruf ene 

15 Konzentrationserhohung auch auf die Konzentration der Bio- 

Molekiile an der aktiven Sensoroberf lache aus . Daher ist auch 
in einer direkten Umgebung der Sensoren erf indungsgemaS die 
Konzentration der nachzuweisenden Bio-Molekiile erhoht. Diese 
Konzentrationserhohung der nachzuweisenden Bio-Molekiilen geht 

2 0 mit einer Erhohung der Nachweisempf indlichkeit bzw. mit einer 
Reduzierung der fur die Hybridisierung erf orderlichen 
charakteristischen Ansprechzeit einher. 

Die Biochip-Anordnung der Erf indung weist einen sehr 
25 einfachen Aufbau auf, so dass die Herstellung billig und 
wenig zeitaufwandig ist. 

Die Permeationsschicht der Biochip-Anordnung ist derart 
eingerichtet , dass sie von den Bio-Molekiilen durchdrungen 

30 werden kann. Dies ist erf indungsgemaS erf orderlich, urn die 
nachzuweisenden Molekule in direkten Wixkkontakt mit den an 
der Oberflache der Sensoren angeordneten Fangermolekiilen zu 
bringen. Dies kann realisiert sein, indem die 
Permeationsschicht der Erfindung als ein Gitternetz 

35 ausgestaltet ist. Anschaulich besteht ein solches Gitternetz 
aus in zwei zueinander orthogonalen Richtungen gespannten 
Drahten. Die durch diese Drahte definierten Maschen des 
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Gitternetzes sind ausreichend groJS zu wahlen, um die 
nachzuweisenden Bio-Molekiile in direktem Kontakt mit den auf 
den Elektroden angeordneten Fangermolekulen bringen zu 
konnen. Mit anderen Worten mlissen die Bio-Molekiile durch die 
5 Maschen des Gitternetzes hindurchgelangen konnen. 

Vorzugsweise sind die Drahte des Gitternetzes voneinander in 
einem Abstand von ungefahr 100 run angeordnet. 

GemaS einem bevorzugten Ausf iihrungsbei spiel konnen die Drahte 
10 aus einem elektrisch leitfahigen Kern und einer darum herum 

angebrachten porosen Hiillschicht hergestellt sein. 

Beispielsweise kann zunachst ein Gitternetz aus einem 

metal lischen Material hergestellt werden und dieses dann in 

ein Bad eingetaucht werden, welches Bad das" Material 
15 aufweist, das eine porose Hiillschicht um das Gitternetz 

ausbilden kann. Ein solches Gitternetz ist kostengunstig und 

einfach herstellbar. 

Gemafi einer Ausgestaltung der Erfindung kann die Biochip- 
20 Anordnung eine Mehrzahl von elektrisch leitfahigen 

Permeationsschichten aufweisen, die in einem vorgegebenen 
Abstand voneinander und im Wesentlichen parallel zueinander 
angeordnet sind, wobei an jeder der Permeationsschichten 
jeweils eine elektrische Spannung anlegbar ist. Indem statt 
25 einer Permeationsschicht mehrere hintereinander geschaltete 
Permeationsschichten verwendet werden und mit entsprechenden 
elektrischen Spannungen beschaltet werden, kann die 
Konzentration der nachzuweisenden Molekule,. beispielsweise 
DNA-Halbstrange, von Permeationsebene zu Permeationsebene 
30 sukzessive erhoht werden. Dies vergrofiert zusatzlich die 
Sensitivitat des DNA-Sensors und reduziert die fur die 
Hybridisierung erf orderliche Ansprechzeit . 

Die Biochip-Anordnung kann beispielsweise als DNA-Sensor 
35 verwendet werden. Ein solcher DNA-Sensor weist beispielsweise 
ein Substrat auf, auf welchem Substrat ein Polyimidring als 
Abstandshalter zur aktiven Kontaktebene vorgesehen ist. Die 
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Kontaktebene ist die Oberflache des Substrats, die mit 
mindestens einem Sensor versehen ist. Wie weiter oben 
ausgefuhrt, kann ein solcher Sensor als Goldelektrode mit 
daran immobilisierten Fangermolekulen ausgestaltet sein. Die 
5 Dicke des Polyimidrings betragt beispielsweise 1 iim bis 2 jxnu 
Eine maximale Stabilitat des Permeationsnetzes, das auf dem 
Polyimidring ausgebildet ist, kann erreicht werden, indem 
zusatzliche Abstandshalter als Stiitzpunkte aus Polyimid 
vorgesehen sind. Als Begrenzungseinrichtung ist gemafi dem 

10 beschriebenen Ausfuhrungsbeispiel eine Plexiglasrohre 

verwendet . Die Plexiglasrohre kann mit dem Permeationsnetz 
verklebt sein, und diese mit dem Permeationsnetz verklebte 
Plexiglasrohre kann auf den Polyimidring aufgepresst und mit 
diesem verklebt sein. Der Polyimidring ist auf. der Oberflache 

15 des Substrats befestigt, beispielsweise verklebt. Das 
Permeationsnetz ist sehr nahe an der Kontaktebene der 
Fangermolekule angeordnet. Wird nun zwischen das 
Permeationsnetz und eine Ref erenzelektrode eine elektrische 
Spannung geeigneten Vorzeichens angelegt, so wird erreicht, 

2 0 dass sich infolge Elektrophorese die Konzentration von in der 

zu untersuchenden Flussigkeit enthaltenen DNA-Halbstrangen in 
der Umgebung der Permeationsebene erhoht . Durch 
Hintereinanderschalten mehrerer parallel angeordneter . 
Permeationsebenen und Anlegen entsprechender Spannungen an 
25 jede der Permeationsebenen ist eine sukzessive 

Konzentrationserhohung von Permeationsschicht zu 
Permeationsschicht erreichbar. 

Ausfizhrungsbeispiele der Erfindxing sind in den Figuren 

3 0 dargestellt und werden im Weiteren naher erlautert. 

Es zeigen: 

Figur 1A eine Querschnittsansicht einer Biochip-Anordnung 
3 5 gemaS dem Stand der Technik, 
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Figur IB eine andere Querschnittsansicht einer Biochip- 
Anordnung gemafi dem Stand der Technik, 

Figur 2A eine Draufsicht einer Biochip-Anordnung mit 

Interdigitalelektroden gemafi dem Stand der Technik, 

Figur 2B eine Querschnittsansicht entlang einer Linie I-I' 
der in Figur 2 A gezeigten Biochip-Anordnung mit 
Interdigitalelektroden gemafi dem Stand der Technik, 

Figur 3A eine Querschnittsansicht einer Biochip-Anordnung 

gemafi einam ersten Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung, 

Figur 3B eine Querschnittsansicht einer Biochip-Anordnung 
15 gemafi einem zweiten Ausfuhrungsbeispiel der 

Erf indung, 

Figur 3C eine Querschnittsansicht einer Biochip-Anordnung 
gemafi einem dritten Ausfuhrungsbeispiel der 

2 0 Erf indung, 

Figur 4A eine Querschnittsansicht einer Biochip-Anordnung 
gemafi einem vierten Ausfuhrungsbeispiel der 
Erf indung, 

25 

Figur 4B eine Draufsicht der in Figur 4A gezeigten Biochip- 
Anordnung gemafi dem vierten Ausfuhrungsbeispiel der 
Erf indung. 

3 0 In Fig. 3A ist eine Biochip-Anordnung gemafi einem ersten 

Ausfuhrungsbeispiel der Erf indung gezeigt. Die Biochip- 
Anordnung 300 weist auf ein Substrat 301, mindestens einen 
auf oder in dem Substrat 3 01 angeordneten Sensor 302 und eine 
elektrisch leitfahige Permeationsschicht 303, die in einem 
35 vorgegebenen, von Null verschiedenen Abstand (dieser Abstand 
ist in Fig. 3A mit einem Doppelpfeil symbolisiert , der mit 
„d" gekennzeichnet ist) von der Oberflache des Substrats 301 
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angeordnet ist, und an die eine elektrische Sparmung anlegbar 
ist. 

Gemafi dem in Fig. 3A gezeigten Ausfiihrungsbeispiel weist die 
5 Biochip-Anordnung 300 vier Sensoren 302 auf. Die vier 
Sensoren 302 sind auf dem Substrat 301 aufgebracht. 
Alternativ ist es erf indungsgemaS moglich, die Sensoren 302 
in einem Oberf lachenabschnitt des Substrats 301 anzubringen, 
beispielsweise konnen die Sensoren 302 als integrierte 

10 Schaltkreiselemente in einem Halbleitersubstrat 3 01 

eingebracht sein. Das Substrat 301 kann beispielsweise ein 
Halbleiterwafer (etwa aus Silizium hergestellt) sein, es kann 
eine Siliziumdioxidscheibe sein oder eine Scheibe aus einem 
beliebigen anderen geeigneten Material. So kann das Substrat 

15 301 beispielsweise auch ein Glasplattchen sein. 

Gemafi dem in Fig. 3B gezeigten Ausfiihrungsbeispiel der 
Biochip-Anordnung 310 weist diese zusatzlich zu der in 
Fig. 3A gezeigten Biochip-Anordnung 300 einen Abstandshalter 

20 304 auf, der zwischen dem Substrat 301 und der 

Permeationsschicht 303 angeordnet ist, und dessen Dicke d 
(vgl. Fig. 3B) gleich dem vorgegebenen Abstand der 
Permeationsschicht 303 von der Oberf lache des Substrats 3 01 
ist. Durch geeignete Wahl der Dicke des Abstandshalters 304 

25 ist der Abstand zwischen der Permeationsschicht 303 und der 
aktiven Sensoroberf lache auf dem Substrat 3 01 vorgebbar. 
GemaS diesem Ausfiihrungsbeispiel weist der Abstandshalter 3 04 
eine Dicke, d, gerechnet ausgehend von der Oberf lache 301a 
des Substrats 3 01 bis zu der unteren Oberf lache 3 03a der 

30 Permeationsschicht 303 von ungefahr 1 \xra bis 2 fim auf. 

Der Abstandshalter 304 ist vorzugsweise entlang eines 
geschlossenen Weges auf dem Substrat 301 derart angeordnet, 
dass durch den Abstandshalter 304 und das Substrat 301 ein 
35 Hohlraum 303b ausgebildet wird. Insbesondere kann der 
Abstandshalter 304 im wesentlichen hohlzylinderf ormig 
ausgebildet sein. Alternativ kann der Abstandshalter 304 in 
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einer Drauf sicht aber auch als Rechteck oder eine andere 
geometrische Figur ausgestaltet sein. Der Abstandshalter 3 04 
kann alternativ so geformt sein, wie das fur einen bestimmten 
Anwendungsfall am gtinstigsten ist. Der Abstandshalter 304 ist 
5 vorzugsweise aus einem elektrisch nicht leitfahigen Material 
hergestellt, beispielsweise aus einem oder einer Kombination 
der Materialien Glas, Plexiglas, Polyimid, Polycarbonat , 
Polyethylen, Polypropylen oder Polystyrol. Der Abstandshalter 
304 ist auf dem Substrat 301 befestigt. Der Abstandshalter 
10 304 kann insbesondere auf dem Substrat 301 aufgeklebt sein. 
Alternativ ist es moglich, dass der Abstandshalter 304 durch 
ein halbleitertechnisches Verfahren auf die 

Substratoberf lache aufgebracht wird. So kann beispielsweise . 
eine Schicht des Materials, aus dem der Abstandshalter 304 
15 herzustellen ist, auf die Substratoberf lache aufgebracht und 
mittels Photostrukturierens der Abstandshalter 304 auf dem 
Substrat 301 ausgebildet werden. 

Ferner ist der Abstandshalter 304 an der Permeationsschicht 

2 0 3 03 befestigt. GemaS diesem Ausf uhrungsbeispiel ist der 

Abstandshalter 304 mi t der Permeationsschicht 303 verklebt. 
Die Biochip-Anordnung 310, die in Fig. 3B gezeigt ist, weist 
ferner eine Begrenzungseinrichtung 305 auf, wobei die 
Begrenzungseinrichtung 305 entlang eines geschlossenen Weges 
25 auf der Permeationsschicht 303 derart angeordnet ist, dass 
durch die Begrenzungsvorrichtung 305 und die 

Permeationsschicht 303 ein weiterer Hohlraum 303c ausgebildet 
ist . 

3 0 GemaS diesem Ausf uhrungsbeispiel ist die 

Begrenzungseinrichtung 305 im Wesentlichen hohlzylinderf drmig 
bzw. ringformig ausgestaltet. Die Begrenzungseinrichtung 305 
ist aus einem elektrisch nicht leitfahigen Material wie 
beispielsweise Glas, Plexiglas, Polyimid, Polycarbonat, 
35 Polyethylen, Polypropylen oder Polystyrol hergestellt. Die 
Begrenzungseinrichtung 3 05 kann alternativ aus einer 
Kombination der genannten Materialien hergestellt sein, oder 
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kann alternativ aus einem anderen geeigneten Material 
hergestellt sein. Da durch die Permeationsschicht 303 und die 
Begrenzungseinrichtung 305 ein Hohlraum ausgebildet ist, kann 
in diesen Hohlraum eine zu untersuchende Fliissigkeit 
5 eingefullt werden. Beispielsweise kann mit einer Kaniile oder 
einer Pipette in den Hohlraum die zu untersuchende 
Fliissigkeit eingefullt sein. Wie in Fig. 3B gezeigt, weist 
auch die Begrenzungseinrichtung 305 eine charakteristische 
Hohe auf . Durch geeignetes Wahlen dieser Hohe der 

10 Begrenzungseinrichtung 305 ist die Biochip-Anordnung 310 
flexibel auf die Bedurfnisse des Einzelfalls einstellbar. 
Oftmals sind mit einer Biochip-Anordnung 310 zu untersuchende 
biologische Proben in nur geringen Volumina vorliegend. 
Entsprechend einem vorgegebenen Volumen einer zu 

15 untersuchenden Fliissigkeit ist die Begrenzungseinrichtung 305 
mit einem geeigneten Hohe wahlbar. -Die Begrenzungseinrichtung 
305 ist auf der Permeationsschicht 303 befestigt, indem sie 
auf der Permeationsschicht 303 aufgeklebt i^t. 

20 In Fig. 3C ist eine Biochip-Anordnung 320 gemaS einem 
weiteren Ausf iihrungsbei spiel der Erfindung gezeigt. 

GemaS der in Fig. 3C gezeigten Biochip-Anordnung 320 weist 
der mindestens eine Sensor 302 aus Fig. 3A, Fig. 3B 

25 mindestens eine Elektrode 3 06 auf, wobei jede Elektrode 306 
mit elektrischen Kontaktierungen 307, 308 koppelbar ist. 
GemaS dem in Fig. 3C gezeigten Ausfuhrungsbeispiel ist jede 
der Elektroden 306 mit einer ersten elektrischen 
Kontaktierung 307 bzw. mit einer zweiten elektrischen 

30 Kontaktierung 308 gekoppelt. Wie in Fig. 3C gezeigt, ist 

zwischen der ersten elektrischen. Kontaktierung 307 und der 
zweiten elektrischen Kontaktierung 308 ein Signal abnehmbar. 
GemaS dem in Fig. 3C gezeigten Ausf uhrungsbeispiel wird 
dieses Signal von einem Mittel zum Erfassen eines 

35 elektrischen Signals 309 erfasst. Das Mittel zum Erfassen 
eines elektrischen Signals 309 kann ein Voltmeter sein. 
Ferner weist die Biochip-Anordnung 320 eine Vielzahl von 
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Fangermolekiilen 311 auf, die mit den Elektroden 306 gekoppelt 
sind. Daruber hinaus weist die Biochip-Anordnung von Fig* 3C 
. eine Ref erehzelektrode 312 auf. Zwischen die 
Ref erenzelektrode 312 und die Permeationsschicht 303 ist eine 
5 elektrische Spannung 313 anlegbar. Die elektrische Spannung 
313 ist nach Betrag und Vorzeichen frei wahlbar. In Fig. 3C 
ist eine zu untersuchende elektrolytische Flussigkeit 314 
schematisch dargestellt, die mittels der Biochip-Anordnung 
320 auf das Vorhandensein eines bestimmten Bio-Molekuls, 
10 beispielsweise eines bestimmten DNA-Halbstrangs, untersucht 
werden kann. 

In der zu untersuchenden Flussigkeit 314 sind moglicherweise 
nachzuweisende Bio-Molekiile enthalten (in Fig. 3C nicht 
15 gezeigt) . Ferner ist mittels einer Einf ullvorrichtung (in 

Fig. 3C nicht gezeigt) eine zu untersuchende Flussigkeit 314 
in die Biochip-Anordnung 320 einftillbar. Eine solche 
Einfullvorrichtung kann beispielsweise eine Pipette oder eine 
Kanule sein. 

20 

Daruber hinaus ist in Fig. 3C ein weiterer Abstandshalter 315 
gezeigt. Dieser ist wie der Abstandshalter 304 zwischen dem 
Substrat 301 und der Permeationsschicht 303 angeordnet. Die 
Dicke des weiteren Abstandshalters 315 ist gleich dem 

25 vorgegebenen Abstand der Permeationsschicht 3 03 von der 

Oberflache des Substrats 301, d.h. wie in Fig. 3C angedeutet, 
erfiillt der Abstandshalter 304 vorwiegend zwei Funktionen. 
Einerseits halt der Abstandshalter 304 den durch seine Dicke 
vorgebbaren Abstand zwischen dem Substrat 301 und der 

30 Permeationsschicht 303 auf recht . Daruber hinaus dient der 
Abstandshalter 3 04 der mechanischen Stabilisierung der 
Permeationsschicht 303 entlang des Umfangs der beispielsweise 
im wesentlichen kreisformig ausgestalteten Permeationsschicht 
303. Ist der Abstandshalter 304 im wesentlichen ring- oder 

35 hohlzylinderformig ausgebildet, so kann allerdings in einem 
zentralen Abschnitt der Permeationsschicht 303 diese 
moglicherweise nicht ausreichend mechanisch stabilisiert 
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sein. Zu diesem Zweck ist gemaS dem in Fig. 3C gezeigten 
Ausfiihrungsbei spiel der weitere Abstandshalter 315 
vorgesehen, der die in Wesentlichen kreisf ormige 
Permeationsschicht 3 03 in einem Mittelabschnitt stabilisiert . 
5 Alternativ zu dem in Fig. 3C gezeigten Ausfiihrungsbei spiel 
konnen auch mehrere weitere Abstandshalter 315 vorgesehen 
sein, urn die Permeationsschicht 303 an weiteren Stellen 
mechanisch zu stabilisieren . Auch kann der mindestens eine 
weitere Abstandshalter 315 dazu dienen, auch in einem 

10 Mittenabschnitt der Permeationsschicht 303 den konstanten 

Abstand zwischen dem Substrat 3 01 und der Permeationsschicht 
3 03 aufrecht zu erhalten. Dies kann erforderlich sein, wenn 
die Permeationsschicht 303 aufgrund ihres Eigengewichtes oder 
des Gewichtes der auf der Permeationsschicht 303 angeordneten 

15 zu untersuchenden Fltissigkeit 314 infolge der 

Gravitationskraf t nach unten durchhangt. Der mindestens eine 
weitere Abstandshalter 315 kann in diesem Fall die im 
wesentlichen planare Struktur der Permeationsschicht 303 
auf rechterhalten . 

20 

Die in Fig. 3C gezeigte Permeationsschicht 303 weist einen 
Kern auf, der aus einem elektrisch leitfahigen Material 
hergestellt ist. Die Permeationsschicht 303 weist ferner eine 
den Kern umgebende Hulle auf, die aus einem porosen Material 

2 5 hergestellt ist. Das porose Material der Permeationsschicht 

3 03 weist Poren einer vorbestimmten GroSe auf, derart, dass 
Molekule, deren GroSe kleiner oder gleich der vorbestimmten 
PorengroEe ist, durch das porose Material 

hindurchdif fundi er en konnen, wohingegen Molekule, deren GroSe 

3 0 die vorbestimmte PorengroSe ubersteigt, nicht durch das 

porose -Material hindurchdif fundi er en konnen. 

Urn die in einer zu untersuchenden Fltissigkeit 314 
moglicherweise enthaltenen empf indlichen Bio-Molekule, 
35 beispielsweise DNA-Halbstrange, vor Zerstorung zu schutzen, 
ist der aus einem elektrisch leitfahigen Material 
hergestellte Kern der Permeationsschicht 303 mit der porosen 
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Schutzschicht umgeben. Diese Schutzschicht ist von kleinen 
Molekiilen und Ionen durchdringbar , wohingegen sie von groEen 
Molekiilen wie den zu untersuchenden empf indlichen Bio- 
Molekxilen nicht durchdringbar ist. Indem durch Wahl des 
5 Materials der porosen Umhiillung der Permeationsschieht 303 
die Porengrofie einstellbar ist, kann determiniert werden, 
welche Molekule durch die porose Schutzschicht 
hindurchdif fundi er en konnen und welche nicht. 

10 Das elektrisch leitfahige Material der Permeationsschieht 303 
ist vorzugsweise ein Metall oder ein Halbleiter. Es kann 
allerdings auch jedes andere leitfahige Material sein, 
beispielsweise elektrisch leitfahige Polymere. Vorzugsweise 
ist das elektrisch leitfahige Material der Permeationsschieht 

15 303 Gold-Material. 

Bei der Biochip-Anordnung 320 ist die" Permeationsschieht 303 
gemaS diesem Ausf uhrungsbei spiel der Erfindung als ein 
Gitternetz ausgestaltet . Ein solches Gitternetz ist aus in 

2 0 zwei zueinander orthogonalen Richtungen parallel gespannten 

elektrischen leitfahigen Drahten gebildet, die von einem 
porosen Material ummantelt sind. Durch die Drahte des 
Gitternetzes, die voneinander beispielsweise in einem Abstand 
von ungefahr 100 nm angeordnet sind, werden Maschen 
25 ausgebildet, deren Dimension so voreingestellt ist, dass die 
Maschen von den moglicherweise in der zu untersuchenden 
Flussigkeit 314 enthaltenen, nachzuweisenden Bio-Molekulen 
aufgrund deren Grofie durchdrungen werden konnen. 

30 Der Nachweis der Bio-Molekiile erfolgt durch Anbinden an die 
Fangermolekule 311, welche Fangermolekule 311 an d.er 
Oberflache der Elektroden 306 immobilisiert sind. Urn dort 
anbinden zu konnen, mussen die nachzuweisenden Bio-Molekiile 
in Wirkkontakt mit den Fangermolekiilen 311 gelangen. Wie in 

3 5 Fig. 3C gezeigt, mussen die Bio-Molekiile hierzu zunachst die 

Permeationsschieht 303 durchdringen, was beispielsweise durch 
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die Ausgestaltung der Permeationsschicht 3 03 als Gitternetz 
realisiert werden kann. 

Weiter ist es fur die Funktionalitat der Biochip-Anordnung 
5 320 erforderlich, dass eine elektrische Spannung 313 zwischen 
die Permeationsschicht 303 und die Ref erehzelektrode 312 
angelegt wird. Ist die elektrische Spannung 313 so gewahlt, 
dass die Permeationsschicht infolge der elektrischen Spannung 
elektrisch positiv aufgeladen ist, so werden in der zu 

10 untersuchenden Flussigkeit 314 enthaltene elektrisch negativ 
geladene, nachzuweisende Bio-Molekiile durch eine elektrische 
Kraft von der Permeationsschicht 303 angezogen und bewegen 
sich daher auf die Permeationsschicht 3 03 zu 
(Elektrophorese) . So sind beispielsweise DNA-Halbst range 

15 unter physiologischen pH-Werten (ungefahr pH-Wert 6 bis pH- 
Wert 9) in Losung elektrisch negativ geladen. Eine auf 
positive elektrische Spannung befindliche Permeationsschicht 
303 ist daher geeignet, negativ geladene DNA-Halbstrange in 
der Umgebung der Permeationsschicht 303 zu akkumulieren. 

20 Durch die Konzentrationserhohung der nachzuweisenden Molekule 
in der Umgebung der Permeationsschicht 303 bzw. in der 
Umgebung der Fangermolekule 311 ist die 

Nachweisempf indlichkeit der Biochip-Anordnung 320 fur zu 
untersuchende Bio-Molekiile verbessert. 

. 25. 

Wird im Gegensatz zu dem oben beschriebenen Szenario eine 
elektrische Spannung 313 zwischen die Ref erenzelektrode 312 
und die Permeationsschicht 3 03 angelegt, so dass die 
Permeationsschicht 303 elektrisch negativ geladen ist, so 
30 werden sich elektrisch positiv geladene Bio-Molekiile in der 
Umgebung der Permeationsschicht 303 infolge von 
Elektrophorese versammeln. So sind beispielsweise Proteine 
bei physiologischen pH-Werten oft elektrisch positiv geladen. 

3 5 Der eigentliche Nachweis der in einer zu untersuchenden 
Flussigkeit 314 moglicherweise enthaltenen Bio-Molekiile 
erfolgt durch eine Anbindung der Bio-Molekiile an die 
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Fangermolekule 311, die an der Oberflache einer Elektrode 306 
immobilisiert sind. Die Elektrode 306 kann aus einem 
beliebigen elektrisch leitfahigen Material hergestellt sein, 
das dazu geeignet ist, die auf ein bestiirantes nachzuweisendes 
5 Bio-Molekul zugeschhittenen Fangermolekule 311 an ihrer 

Oberflache zu immobilisieren . Als sehr geeignete Bindung hat 
sich die Go ld-Thiol -Bindung herausgestellt . Alternativ konnen 
beispielsweise Trichlorosilane (SiCl 3 ) an Endabschnitten von 
Fangermolekulen 311 beispielsweise auf Silizium-, Aluminium- 
10 oder Titanoberf lachen binden. Das elektrisch leitfahige 

Material der Elekcroden 306 ist so zu wahlen, dass die fur 
eine bestimmte Anwendung geeigneten Fangermolekule 311 daran 
immobilisieren. 

15 Die Fangermolekiile konnen Nukleinsauren (DNA oder RNA) , 

Peptide, Proteine oder niedermolekulare Verbindungen sein. 
Als niedermolekulare Verbindungen werden in der Biochemie 
solche chemischen Verbindungen bezeichnet, deren MolekulgrdSe 
kleiner oder ungefahr 1700 Dalton (=Molekulgewicht in Gramm 

20 pro Mol) betragt. 

Die Fangermolekule 311 sind individuell auf ein speziell 
nachzuweisendes Bio-Molekiil zugeschnitteri zu wahlen. Denn 
eine Hybrid! sierung (schematisch in Fig. IB dargestellt) 

25 erfqlgt nur, wenn die Fangermolekule 311 und die in der zu 
untersuchenden Fltissigkeit 314 moglicherweise enthaltenen 
nachzuweisenden Bio-Molekule gemafi dem Schlussel-Schloss- 
Prinzip zueinander passen. Ist dies der Fall, so binden die 
DNA-Halbstrange an die Fangermolekulen 311, und verandern in 

30 charakteristischer Weise einen biochemischen oder 

physikalischen Parameter, derart, dass ein zwischen der 
ersten elektrischen Kontaktierung 307 und der zweiten 
elektrischen Kontaktierung 308 unter Zuhilfenahme des Mittels 
zum Erfassen eines elektrischen Signals 309 ein elektrisches 

3 5 Signal abgenommen wird, das bei erfolgter Hybridisierung bzw. 
bei nicht erfolgter Hybridisierung verschiedene Werte 
aufweist. Beispielsweise kann die Kapazitat zwischen den 
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Elektroden 306, die als Kondensator aufgefasst werden konnen, 
als eine fiir den genannten Zweck geeignete elektrische Grofie 
verwendet werden. Es ist allerdings zu betonen, dass das 
Anbinden von zu untersuchenden Molekulen an den 
Fangermolekulen 311 nicht notwendigerweise durch ein 
elektrisches Signal detektiert werden muss, vielmehr konnen 
auch optische oder sonstige Parameter zu diesem Zweck 
herangezogen werden. So kann sich beispielsweise die optische 
Durchlassigkeit der Fangermolekule 311 andern, wenn daran 
Bio-Molekule angebunden haben. 

Eine. weitere Alternative der erf indungsgemaSen Biochip- 
Anordnung besteht darin, eine Mehrzahl von elektrisch 
leitfahigen Permeationsschichten 303 zu verwenden, die 
15 jeweils in einem yorgegebenen Abstand voneinander angeordnet 
sind, wobei an jeder der Permeationsschichten 303 jeweils 
eine elektrische Spannung 313 anlegbar ist. Mit anderen 
Worten kann durch Hintereinanderschaltung mehrerer 
Permeationsschichten 303 mit beispielsweise sukzessiv 
2 0 ansteigenden Spannungsbetragen 313 eine mehrstufige 

Konzentrationserhohung der nachzuweisenden Bio-Molekulen 
erreicht werden. Auf diese Weise ist ein 

Konzentrationsgradient der Bio-Molekule ausbildbar, wobei die 
Konzentration an einem Ort urn so hoher ist , je geringer der 
25 Abstand von diesem Ort zu der aktiven Sensorflache ist. 

Die Funktionsweise der erf indungsgemafien Biochip-Anordnung 
soil im weiteren anhand eines weiteren bevorzugten 
. Ausfxihrungsbeispiels erlautert werden, das als 
30 Querschnittsansicht in Fig. 4A und als Draufsicht in Fig. 4B 
dargestellt ist. 

Fig. 4A zeigt eine Biochip-Anordnung 400 mit einem Substrat 
401, sieben Sensoren 402, einem Permeationsnetz 403, einem 
35 Abstandshalter 404, einer Begrenzungseinrichtung 405, einer 
Einf iillvorrichtung 406, einer ersten elektrischen 
Kontaktierung 407 und einer zweiten elektrischen 
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Kontaktierung 408, elektrisch leitfahigen Verbindungsmitteln 
409 und einer Ref erenzelektrode 410. Einige der in Fig. 4A 
gezeigten Merkmale der Biochip-Anordnung 400 sind in Fig. 4B 
nicht gezeigt. 

5 

Mittels der Einf ullvorrichtung 406 ist eine zu untersuchende 
Fltissigkeit in den Hohlraum der durch das Permeationsnetz 403 
und die Begrenzungseinrichtung 405 ausgebildet wird, 
einfiillbar. Zwischen das Permeationsnetz 403 und die 

10 Ref erenzelektrode 410 ist eine elektrische Spannung anlegbar, 
aufgrund derer infolge Elektrophorese die in der 
moglicherweise zu untersuchenden Fliissigkeit enthaltene 
nachzuweisende Bio-Molekiile sich in einem Umgebungsbereich 
des Permeationsnetzes 403 akkumulieren . Durch den 

15 Abstandshalter 404 wird ein durch dessen Dicke vorgebbarer 
Abstand zwischen dem Permeationsnetz 403 und der aktiven 
Sensorebene, also der Oberflache des Substrates 401, auf oder 
in der die Sensoren 402 angeordnet sind, eingestellt. Dieser 
Abstand betrSgt vorzugsweise 1 bis 2 fim. 

20 

Urn die in Fig. 4A und Fig. 4B gezeigte Biochip-Anordnung 400 
als DNA-Sensor zu betreiben, ist jeder der Sensoren 402 als 
eine elektrisch leitfahige Elektrode mit daran 
immobilisierten geeigneten Fangermolekulen zu wahlen (nicht 

25 gezeigt in Fig. 4A, Fig. 4B) . Die zu untersuchende 

Fliissigkeit inklusive der biologischen Makromolekule 
durchdringt die Maschen 411 des Permeationsnetzes 403 (siehe 
Fig. 4B) . Auf diese Weise geraten die nachzuweisenden Bio- 
Molekiile, beispielsweise DNA-Halbstrange, in Wirkverbindung 

3 0 mit den Fangermolekiilen auf der Oberflache der Elektroden. 
Sind die nachzuweisenden Bio-Molekiile und die auf der 
Oberflache der Elektroden immobilisierten Fangermolekule 
zueinander komplementar , so erfolgt Hybridisierung. Dadurch 
verandert sich der elektrische Parameter Kapazitat zwischen 

35 denen als Elektroden vorgesehenen Sensoren 402. Die Kapazitat 
oder ein beliebiger anderer Parameter kann zwischen der 
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ersten elektrischen Kontaktierung 407 und der zweiten 
elektrischen Kontaktierung 408, erfasst werden. 

Die elektrische Kopplung zwischen der ersten elektrischen 
Kontaktierung 407 bzw. der zweiten elektrischen Kontaktierung 
408 und den Sensoren 402 ist durch elektrische 
Verbindungsmittel 409 realisiert. Diese konnen, wie die 
Sensoren 402 oder die elektrischen Kontaktierungen 407, 408, 
auf dem Substrat 401 (beispielsweise ein Siliziumwaf er ) 
integriert sein, oder als separate elektrische Bauelemente 
vorgesehen sein. 

Wie in Pig. 4A gezeigt, ist der Abstandshalter 404 direkt auf 
der Oberflache des Substrats 401 befestigt. Der 
Abstandshalter 404 kann beispielsweise auf der Oberflache des 
Substrats 401 festgeklebt sein, alternativ kann der 
Abstandshalter 404 auch mittels eines 

halbleitertechnologischen Verfahrens auf der Oberflache des 
Substrats 401 abgesetzt sein. Gemafi dem in Fig. 4A, Pig. 4B 
gezeigten Ausf iihrungsbei spiel der Biochip-Anordnung 400 ist 
der Abstandshalter 404 als Polyimidring realisiert. 
Vorzugsweise weist die Dicke dieses Polyimidrings 1 bis 2 m 
auf. 

Auf der Oberseite des Abstandshalter s 404 ist das 
Permeationsnetz 403 befestigt, beispielsweise aufgeklebt. Wie 
insbesondere in Fig. 4B gezeigt, ist das Permeationsnetz 
gemaS dem bevorzugten Ausf iihrungsbei spiel als ein Netz von 
zueinander parallel gespannten Drahten, die in zwei 
zueinander senkrechten Richtung angeordnet sind, 
ausgestaltet, wodurch Maschen 411 ausgebildet werden. 

Die Begrenzungseinrichtung 405 ist gemafi dem in Fig. 4A, Fig. 
4B gezeigten Ausf iihrungsbei spiel der erf indungsgemaSen 
Biochip-Anordnung 400 als Plexiglasrohre ausgebildet, die 
beispielsweise auf die Oberflache des Permeationsnetzes 403 
aufgeklebt ist. Wie in Fig. 4B gezeigt, sind sowohl der 
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Abstandshalter 404 als auch die Begrenzungseinrichtung 405 
gemaS dem beschriebenen Ausfvlhrungsbei spiel der Biochip- 
Anordnung 400 im wesentlichen hohlzylinderf ormig vorgesehen. 

5 AbschlieSend sei darauf hingewiesen, dass mittels der 

Einfiillvorrichtung 406 eine zu untersuchende Fltissigkeit, 
iiblicherweise im Milliliter- bis Mikroliterbereich, in die 
Biochip-Anordnxmg 400 eingefullt werden kann. Die 
Einfullvorrichtung 406 kann beispielsweise eine Pipette oder 
10 eine Kamile sein. 
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Patentanspriiche 

1. Biochip-Anordnung zum Erfassen von Bio-Molekxilen mit 

• einem Substrat; 

5 • mindestens einem auf oder in dem Substrat angeordneten 
Sensor; 

• einer elektrisch leitfahigen Permeationsschicht , die in 
einem vorgegebenen, von Null verschiedenen Abstand von 
der Oberflache des Substrats angeordnet ist, und an die 

10 eine elektrische Spannung anlegbar ist. 

2. Biochip-Anordnung nach Anspruch 1, die ferner einen 
Abstandshalter aufweist, der zwischen dem Substrat und der 
Permeationsschicht angeordnet ist, und dessen Dicke gleich 

15 dem vorgegebenen Abstand der Permeationsschicht von der 
Oberflache des Substrats ist. 

3 . Biochip-Anordnung nach Anspruch 1 oder 2 , die ferner eine 
Begrenzungseinrichtung aufweist, wobei die 

2 0 Begrenzungseinrichtung entlang eines geschlossenen Weges auf 
der Permeationsschicht derart angeordnet ist, dass durch die 
Begrenzungsvorrichtung und die Permeationsschicht ein 
Hohlraum ausgebildet ist. 

25 4. Biochip-Anordnung nach einem der Ajispruche 1 bis 3, bei 

welcher der mindestens eine Sensor mindestens eine Elektrode 
aufweist, wobei jede der Elektroden mit elektrischen 
Kontaktierungen koppelbar ist. 

30 5. Biochip-Anordnung nach Anspruch 4, die ferner eine 

Vielzahl von Fangermolekulen aufweist, die mit mindestens 
einer der Elektroden gekoppelt sind. 

6. Biochip-Anordnung nach Anspruch 4 oder 5, die ferner 
35 mindestens eine elektrische Kontaktierung aufweist, wobei 
mindestens eine der Elektroden mit mindestens einer der 
elektrischen Kontaktierungen gekoppelt ist, so dass an den 
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elektrischen Kontaktierungen mindestens ein Signal abnehmbar 
ist. 

7. Biochip-Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 6, die 

5 ferner eine Ref erenzelektrode aufweist, derart, dass zwischen 
die Permeationsschicht und die Ref erenzelektrode eine 
elektrische Spannung anlegbar ist. 

8. Biochip-Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 7, bei 

10 der die Permeationsschicht einen Kern aufweist, der aus einem 
elektrisch leitfahigen Material hergestellt ist. 

9. Biochip-Anordnung nach Anspruch 8, bei der die 
Permeationsschicht ferner eine den Kern umgebende Hiille 

15 aufweist, die aus einem porosen Material hergestellt ist. 

10. Biochip-Anordnung nach Anspruch 9, bei der das porose 
Material der Permeationsschicht Poren einer vorbestimmten 
GroSe aufweist, derart, dass Molekule, deren GroSe kleiner 

2 0 oder gleich der vorbestimmten PorengroEe ist, durch das 
porose Material hindurchdif fundi eren konnen, wohingegen 
Molekule, deren GroSe die vorbestimmte Porengrofie ubersteigt, 
nicht durch das porose Material hindurchdif fundi eren konnen. 

25 11. Biochip-Anordnung nach einem der Anspruche 8 bis 10, bei 
der das elektrisch leitfahige Material der Permeationsschicht 
ein Metall oder ein Halbleiter ist. 

12. Biochip-Anordnung nach einem der Anspruche 8 bis 11, bei 
30 der das elektrisch leitfahige Material der Permeationsschicht 

Gold ist. 

13. Biochip-Anordnung nach einem der Anspruche 8 bis 12, bei 
der die Permeationsschicht als ein Gitternetz ausgestaltet 

35 ist. 
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14- Biochip-Anordnung nach Anspruch 13, bei der benachbarte 
Drahte des Gitternetzes voneinander in einem Abstand von 
ungefahr 100 run angeordnet sind. 

5 15. Biochip-Anordnung nach einem der Anspruche 2 bis 14, bei 
welcher der Abstandshalter entlang eines geschlossenen Weges 
auf dern Subs t rat derart angeordnet ist, dass durch den 
Abstandshalter und das Substrat ein Hohlraum ausgebildet ist. 

10 16. Biochip-Anordnung nach einem der Anspruche 3 bis 15, bei 
welcher der Abstandshalter und/oder die 

Begrenzungseinrichtung im Wesentlichen hohlzylinderf ormig 
sind/ist. 

15 17. Biochip-Anordnung nach einem der Anspruche 3 bis 16, bei 
welcher der Abstandshalter und/oder die 

Begrenzungseinrichtung aus einem elektrisch nicht leitfahigen 
Material hergestellt sind/ist. 

20 18. Biochip-Anordnung nach einem der Anspruche 3 bis 17, bei 
welcher der Abstandshalter und/oder die 

Begrenzungseinrichtung aus einem oder einer Kombination der 
Materialien Glas, Plexiglas, Polyimid, Polycarbonat , 
Polyethylen, Polypropylen oder Polystyrol hergestellt 
25 sind/ist. 

19 . Biochip-Anordnung nach einem der Anspruche 2 bis 18 mit 
mindestens einem weiteren Abstandshalter, die zwischen dem 
Substrat und der Permeationsschicht angeordnet sind, und 

30 deren Dicke gleich dem vorgegebenen Abstand der 

Permeationsschicht von der Oberflache des Substrats ist. 

20. Biochip-Anordnung nach einem der Anspruche 4 bis 19, bei 
der die mindestens eine Elektrode aus Gold hergestellt ist. 
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